Introduction {#s0010}
============

L'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH) constitue un traitement curatif de différentes pathologies à la fois tumorales et non tumorales. Les indications des ACSH sont de plus en plus larges du fait notamment du développement des greffes à conditionnement non myéloablatif qui permettent d'étendre cette approche thérapeutique à des patients plus âgés ou plus fragiles [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB1]. Grâce aux progrès réalisés dans le domaine de l'infectiologie et des thérapeutiques immunosuppressives, de nombreux patients ont une survie prolongée après ACSH. Cependant, leur suivi peut être émaillé de différentes complications tardives, notamment pulmonaires, parmi lesquelles la bronchiolite oblitérante (BO), rapportée à une réaction du greffon contre l'hôte pulmonaire, occupe une place prépondérante [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB2], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB3]. Le diagnostic formel de BO repose sur l'analyse histopathologique du parenchyme pulmonaire [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB4]. Néanmoins, en raison de la difficulté de réaliser une biopsie pulmonaire chez ces patients, le diagnostic de BO a été assimilé à la survenue d'un trouble ventilatoire obstructif au décours de la greffe, par ailleurs inexpliqué, documenté par des tests fonctionnels respiratoires. On dispose de peu de données concernant l'évolution naturelle de la BO, mais celle-ci est souvent défavorable comme l'indiquent les taux élevés de morbidité et de mortalité rapportés dans les différentes études [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB5], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB6], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB7], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB8]. Ainsi, bien que les études rétrospectives soient limitées, et qu'il n'existe à l'heure actuelle, aucune étude prospective concernant l'approche thérapeutique de la BO, le traitement repose sur l'intensification du traitement immunosuppresseur systémique par analogie avec le traitement des réactions du greffon contre l'hôte (GVH) extra-thoraciques. Cependant, les quelques données disponibles évaluant rétrospectivement l'efficacité de cette attitude sont décevantes. En effet, plus de la moitié des patients décèdent, d'insuffisance respiratoire ou d'infections probablement favorisées par le traitement immunosuppresseur [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB5], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB6], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB7], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB9]. Dans ce contexte, des alternatives thérapeutiques sont nécessaires. Récemment, l'emploi de macrolides à faible dose a été proposé et évalué dans une étude préliminaire, du fait de leurs propriétés anti-inflammatoire et immunomodulatrice ainsi que de leur efficacité dans la panbronchiolite et la BO du patient transplanté pulmonaire [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB10]. Parallèlement, nous avons rapporté notre expérience de l'utilisation d'un traitement inhalé associant corticoïde et bronchodilatateur de longue durée d'action (budésonide/formotérol) [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB11]. Cette association est actuellement un traitement recommandé dans les formes sévères des maladies bronchiques obstructives chroniques, que ce soit l'asthme ou la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), y compris lorsque le volume expiré maximal seconde (VEMS) n'est pas réversible après inhalation de bronchodilatateur de courte durée d'action [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB12], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB13]. De plus l'efficacité de cette association est supérieure à celle de la corticothérapie inhalée seule [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB12], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB13].

Du fait des similitudes histopathologiques entre l'atteinte bronchiolaire observée au cours de l'asthme ou de la BPCO, et celle de la BO des patients ayant reçu une ACSH [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB4], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB14], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB15], [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB16], nous avons émis l'hypothèse que l'association de bronchodilatateurs de longue durée d'action et de corticoïdes inhalés pourrait être efficace dans la BO post ACSH.

Notre étude rétrospective évaluant l'efficacité empirique de l'association budésonide/formotérol chez 13 patients ayant développé un trouble ventilatoire obstructif au décours d'une ACSH et ne nécessitant pas d'intensification du traitement immunosuppresseur du fait d'une réaction du greffon contre l'hôte (GVH) extra thoracique était très encourageante. En effet, l'amélioration clinique était constante avec une disparition des symptômes respiratoires chez 10 des 13 patients. De même, le VEMS et le débit expiratoire moyen (DEM 25- 75 %) s'amélioraient au fil du temps. De façon intéressante, ce bénéfice qui apparaissait de façon précoce (après un mois de traitement), persistait au cours du suivi pour tous les patients sauf un (suivi moyen 12,8 mois ; extrêmes : 5-29 mois) [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB11]. Ces résultats suggèrent l'efficacité de l'association budésonide/formotérol dans le traitement d'un trouble ventilatoire obstructif survenant au décours d'une ACSH nécessitant toutefois une confirmation. Ces résultats encourageants nous ont conduits à mettre en place une étude évaluant l'efficacité de l'association budésonide/formotérol de façon prospective.

Méthodes {#s0015}
========

Il s'agit d'une étude multicentique, randomisée en double aveugle contre placebo qui a pour but d'évaluer l'efficacité de l'association budésonide/formotérol (Symbicort^®^) dans le trouble ventilatoire obstructif, survenant après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.

Critères d'inclusion {#s0020}
--------------------

Tout patient âgé de 16 ans ou plus, ayant bénéficié d'une ACSH, quel que soit le type (moelle, cellules souches périphériques, cordon, apparentée, non apparentée, conditionnement myélo-ablatif ou atténué), qui développera un trouble ventilatoire obstructif non réversible sera éligible. Seuls les patients ayant développé une symptomatologie respiratoire (toux, dyspnée, expectoration, bronchospasmes, surinfections bronchiques à répétition) depuis moins de 6 mois ayant motivé la réalisation des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) seront sélectionnés, afin de ne pas inclure des patients ayant une BO évoluée, fibreuse, irréversible et peu accessible au traitement.

Le trouble ventilatoire obstructif, mis en évidence lors des EFR, est défini par une diminution du VEMS/CV lente au-dessous du 5^e^ percentile de la valeur théorique selon les recommandations récentes des sociétés de pneumologie américaines et européennes [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB17]. Dans le cas d'une obstruction des voies aériennes distales, ce consensus international reconnaît la possibilité d'une diminution concomitante du VEMS et de la CV (avec un ratio VEMS/CV dans les limites de la normale). Dans ce contexte, le diagnostic de trouble ventilatoire obstructif sera de même retenu si les volumes pulmonaires mesurés par la capacité pulmonaire totale (CPT) sont normaux. Par analogie avec les patients traités par du budésonide/formotérol rapportés dans notre étude rétrospective [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB11], et afin d'avoir une population homogène de patients, ceux-ci devront avoir un trouble ventilatoire obstructif modéré à sévère, avec un VEMS entre 40 et 80 % post bronchodilatateur de la valeur théorique. L'absence de réversibilité du VEMS \[définie par une amélioration de plus de 200 ml et de 12 % après inhalation de bronchodilatateurs de courte durée d'action (400 µg de salbutamol)\] sera systématiquement vérifiée afin d'écarter les patients ayant une hyperréactivité bronchique.

Tous les patients inclus dans l'étude devront avoir bénéficié d'EFR antérieures normales, afin d'une part de ne retenir que des patients ayant développé un trouble ventilatoire obstructif récent et d'autre part de ne pas inclure des patients ayant une pathologie bronchique antérieure à la greffe. Une pathologie infectieuse respiratoire sera systématiquement recherchée par un examen bactériologique et mycologique de l'expectoration, en cas de toux productive et dans tous les cas, par une aspiration nasopharyngée à la recherche de virus respiratoires (virus respiratoire syncytial, adénovirus, virus influenza, virus parainfluenza, rhinovirus, coronavirus). Dans le cadre de l'enquête infectieuse, chaque patient bénéficiera d'une tomodensitométrie pulmonaire en haute résolution à la recherche d'une anomalie parenchymateuse. En cas d'anomalie, une endoscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) sera réalisée avec une analyse microbiologique large (bactériologique, parasitologique, mycologique, virologique). Seuls les patients pour lesquels l'enquête microbiologique aura été négative, et dont les anomalies scanographiques sont compatibles avec une atteinte bronchiolaire (aspect en mosaïque, piégeage aérien en expiration forcée, bronchiectasies, nodules centrolobulaires, épaississement de la paroi des bronches) seront inclus. Enfin, ne seront retenus que les patients pour lesquels la symptomatologie respiratoire ne s'accompagne pas de manifestations de GVH extra-thoracique justifiant l'introduction ou l'intensification du traitement immunosuppresseur systémique. La sélection de ces patients a pour but de pouvoir évaluer l'efficacité propre du traitement inhalé, sans introduire un biais dans l'interprétation des effets thérapeutiques liés à l'action éventuelle des traitements immunosuppresseurs systémiques.

Critères d'exclusion {#s0025}
--------------------

Seront exclus les patients ayant une GVH extra-thoracique justifiant l'introduction ou l'augmentation du traitement immunosuppresseur systémique, les patients qui utilisent déjà un traitement bronchodilatateur et/ou corticoïde inhalé à l'inclusion, les malades ayant un antécédent d'asthme personnel ou du donneur, les fumeurs actifs, les patients dont le VEMS post bronchodilateur est supérieur ou égal à 80 % ou inférieur à 40 % de la valeur théorique ou présentant une hypoxémie (PO2 = 50 mm Hg). Enfin, si une infection respiratoire est documentée, le patient ne sera pas incluable dans l'étude.

Déroulement de l'étude {#s0030}
----------------------

Pour tous les patients ayant développé des symptômes respiratoires au décours de l'ASCH, un bilan initial (M0) sera réalisé afin de vérifier les critères d'inclusion et de non- inclusion dans l'étude. Il comprendra une étude de la fonction respiratoire, un examen clinique complet avec établissement d'un score clinique [(tableau I)](#RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-TAB1){ref-type="table"} , et une évaluation de la qualité de vie (questionnaire *Saint Georges' hospital*). De plus, une attention particulière sera accordée à l'apparition ou l'évolution d'une éventuelle GVH extra-thoracique.![](table_22.gif)

Dans notre expérience, l'efficacité de l'association budésonide/formotérol dans le traitement du trouble ventilatoire obstructif post ACSH, est dépendante de la dose administrée. Dans l'étude rétrospective mentionnée précédemment, un gain significatif tant clinique que fonctionnel respiratoire était démontré avec l'association budésonide/formotérol 400/12 µg une inhalation deux fois par jour. Néanmoins, afin d'être plus efficace en un temps le plus court possible, il a été choisi d'utiliser un traitement d'attaque à la dose maximale recommandée dans le traitement de l'asthme, soit 2 inhalations matin et soir de budésonide/ formotérol Turbuhaler 400/12 µg. Chaque patient recevra l'éducation nécessaire à la bonne manipulation du système d'inhalation lors de la consultation pneumologique de début du traitement. Les dispositifs d'inhalation pour le traitement actif et pour le placebo seront identiques.

Après la mise en route du traitement inhalé en double aveugle, les patients seront réévalués à un mois de traitement (M1). Pendant le premier mois, une évaluation clinique sera effectuée chaque semaine (S1, S2, S3) par l'investigateur en raison de la fragilité de ces patients, afin de dépister précocement une dégradation de l'état respiratoire. En cas d'aggravation clinique aux visites de S1, S2 ou S3, une mesure du VEMS sera réalisée. En cas de détérioration de celle-ci (diminution de plus de 200 ml et de plus de 12 % de la valeur initiale), une levée de l'aveugle pourra être demandée. La levée d'aveugle interviendra aussi en cas d'aggravation ou de non amélioration de la fonction respiratoire à M1. Dans tous ces cas où le double aveugle sera levé, deux situations seront possibles [(fig. 1)](#RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-FIG1){ref-type="fig"}  :Fig. 1Schéma de l'étude.

1. si le patient recevait le placebo, celui-ci sera remplacé par 2 doses matin et soir de l'association budésonide/formotérol 400/12 µg par dose en ouvert. Une surveillance clinique hebdomadaire sera effectuée et l'évaluation complète sera faite à M2. En cas d'amélioration de la fonction respiratoire, le traitement d'entretien sera poursuivi en diminuant le budésonide/formotérol 400/12 µg une inhalation matin et soir. Une évaluation clinique sera effectuée de façon mensuelle et une évaluation complète après 6 mois de traitement, soit à M7. En cas d'absence d'amélioration ou de dégradation de la fonction respiratoire, le patient sortira de l'étude pour échec de traitement et sera pris en charge de façon conventionnelle par son hématologue ou pneumologue référent qui décidera de la modification du traitement immunosuppresseur.

2. si le patient recevait l'association budésonide/formotérol, il sera exclu de l'étude pour échec de traitement et pris en charge de façon conventionnelle.

À M1, en cas d'amélioration de la fonction respiratoire, le traitement sera poursuivi en entretien avec soit l'association budésonide/formotérol 400/12 µg une inhalation matin et soir ou avec le placebo. Les patients seront évalués cliniquement tous les mois et une évaluation complète, clinique et fonctionnelle sera programmée après 6 mois de traitement. Le traitement sera poursuivi jusqu'à M7 date à laquelle une nouvelle évaluation sera réalisée. Une attention particulière sera accordée à la recherche d'effets secondaires du traitement inhalé.

En cours d'étude, l'hématologue sera libre de modifier les agents immunosuppresseurs systémiques, incluant les corticoïdes. Les patients pour lesquels une GVH extra-thoracique justifiera l'introduction ou l'augmentation des traitements immunosuppresseurs seront exclus de l'étude. De même, l'introduction des macrolides à faible dose ou de toute autre thérapeutique inhalée en cours d'étude entraînera l'exclusion du patient. Enfin, les traitements respiratoires symptomatiques, telle la kinésithérapie respiratoire, seront autorisés.

Statistiques {#s0035}
------------

Le calcul d'effectif a été basé sur les données antérieures de l'étude pilote non comparative évaluant l'association budésonide/formotérol [@RMR-09-2009-26-7-0761-8425-101019-200906338-BIB12]. La variation moyenne du VEMS observée après traitement était de 538 mL (écart type : 180 mL), variant de 290 à 730 mL. En supposant que le traitement conduit en moyenne à une augmentation d'un écart type (supposé égal à 200 mL dans chaque groupe), avec un risque de première espèce à 0.05 et une puissance de 80 %, il faut inclure 16 sujets dans chaque bras. Un total de N = 32 sujets sera donc inclus.

La randomisation en deux groupes parallèles sera réalisée par téléphone ou fax, de façon centralisée, auprès du Département de Biostatistique et d'Informatique Médicale de l'Hôpital St Louis (Pr Chevret).

L'analyse statistique sera réalisée en « intention de traiter », indépendamment du traitement effectivement reçu, en dehors des seuls retraits de consentements. L'analyse finale interviendra, si nécessaire, après l'inclusion du nombre calculé de sujets (soit N = 32). Elle utilisera les tests exacts de Fisher pour la comparaison des critères binaires et le test de rang de Wilcoxon pour la comparaison des critères continus. Eu égard au nombre d'inclus, aucun ajustement ne sera réalisé, sauf s'il s'avérait qu'un déséquilibre majeur soit intervenu sur une variable connue dans cette pathologie pour sa valeur pronostique. L'analyse sera réalisée sur le logiciel SAS (SAS Inc, Cary, NC) sur Windows XP.

En présence de données manquantes sur un critère de jugement, on appliquera une procédure de « *last value carried forward* » cʼest-à-dire qu'on utilisera la dernière mesure disponible. Dans le cas où l'on ne disposerait d'aucune mesure, une étude de sensibilité au recodage des valeurs manquantes sera réalisée. L'analyse étant définie en intention de traiter, tous les sujets participeront à l'analyse dans le bras que lui a attribué le tirage au sort.

Critères d'évaluation {#s0040}
---------------------

Le critère d'évaluation principal sera basé sur les EFR, soit la variation absolue du VEMS post-bronchodilatateur (400 µg de salbutamol) après un mois de traitement.

Les critères d'évaluation secondaires seront les suivants : l'amélioration ou la stabilisation du VEMS post-bronchodilatateur après 6 mois de traitement (en comparaison avec les valeurs obtenues à M1), la prévalence à un mois d'une amélioration significative du VEMS, l'évolution du DEM 25-75 % et de la capacité vitale à M1, M6 et M7, le questionnaire de qualité de vie du *St Georges' hospital* à M1, M6 et M7 et l'évaluation du Score clinique à chaque visite.

Afin d'éviter les variations nycthémérales des paramètres fonctionnels, les explorations fonctionnelles respiratoires seront toutes réalisées dans la matinée (entre 8 heures et 12 heures).

Mise en place de l'étude {#s0045}
========================

Le promoteur de l'étude est l'Assistance Publique- Hôpitaux de Paris. Cet essai est financé par le Programme hospitalier de recherche clinique 2007. Le laboratoire AstraZeneca soutient le projet en fournissant les dispositifs de traitement actif et placebo pendant toute la durée de l'étude. La mise en place de l'étude et l'analyse statistique seront assurées par le Département de Biostatistique et Informatique Médicale -- Hôpital St-Louis, Paris. Cette étude respecte les principes d'éthique de la déclaration d'Helsinki. Le comité de protection des personnes Îles de France VI a donné son avis favorable le 19 décembre 2007. Un comité de surveillance ayant pour mission d'évaluer en aveugle la balance bénéfice/ risque au cours de l'étude sera composé de 2 hématologues et 2 pneumologues indépendants de la recherche. Le comité se réunira toutes les 4 à 5 inclusions afin d'analyser les données de la tolérance au traitement et son efficacité à un mois, pour s'assurer du respect de la procédure de levée d'aveugle puis finalement, statuera sur la nécessité d'effectuer une analyse statistique intermédiaire.

Résultats attendus {#s0050}
==================

Il s'agit du premier essai clinique prospectif évaluant l'efficacité d'un traitement chez des patients atteints d'un trouble ventilatoire obstructif survenant au décours d'une ACSH. Cette étude randomisée, en double aveugle a pour but d'évaluer l'efficacité d'un traitement associant un bronchodilateur de longue durée d'action, le formotérol, et un corticoïde inhalé, le budésonide, chez les patients allogreffés de CSH ayant développé un trouble ventilatoire obstructif modéré à sévère. L'expérience rapportée suggère que le traitement par l'association budésonide/formotérol devrait permettre l'amélioration des symptômes et de la fonction respiratoires dès le premier mois de traitement pour un nombre significatif de patients. De plus, la poursuite du traitement au long cours devrait permettre de maintenir ce gain. Parallèlement, ce traitement inhalé devrait être très bien toléré, contrairement à la corticothérapie systémique ou autres traitements immunosuppresseurs habituellement utilisés dans ce type de pathologie.

Conclusion et perspectives {#s0055}
==========================

Si les résultats attendus sont confirmés, une nouvelle approche thérapeutique des troubles ventilatoires obstructifs post ACSH serait validée. Il est possible que certains patients ne soient pas améliorés par le traitement inhalé. Un des intérêts de l'étude pourrait être de déterminer les caractéristiques des répondeurs et des non répondeurs afin d'adapter la prise en charge initiale. Dans le cas des patients non répondeurs, d'autres traitements devront être évalués.
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